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SUMMARY 
We have investigated the role of the endogenous opioíd 
system (SOE) on the inflammatory response induced by 
subplantar (s.p.) injection of saline (SS) and carrageenan (CA) 
in the hindpaw of the rat. The administration of intraperito-
neal (i.p.) naloxone was used in orden to unmask the effects 
of endogenous opiates released during peripheral inflammation. 
Three groups of rats received one of the following s.p. 
treatments: SS, CA, orno injection (NI). Pain pressure threshold 
(PPT), paw volume (edema) and local temperature were eva-
luated in baseline conditions and 3 h after treatment. In each 
group, the effects of i.p. vehicle, naloxone and (+)-naloxone 
(0.1 mg/kg) were also investigated. Both SS and Ca induced 
a significan! inflammatory response with hyperalgesia, edema 
and local hyperthermia. The i.p. administration of naloxone 
but not that of (+)-naloxone 15 min prior to testing, signifi-
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cantly increased edema in ali groups of treatment (p< 0.05), 
without altering PPT or local temperature. Two-away ANOVA 
revealed that treatment and drugs, as well as their interaction, 
had a significant impact on edema whick was related to the 
effects of Ca and naloxone. Our findings illustrate the invol-
vement of the SOE in the physiological response to local 
injury, regulation microvascular leakage in the inflamed tissues. 
Key words: Inflammation. Opioid. Endogenous opiate. Nalo-
xone. Carrageenan. Arthritis. 
RESUMEN 
Hemos investigado el papel del sistema opioide endógeno 
(SOE) en la respuesta inflamatoria inducida por la inyección 
subplantar (SP) de salino (SS) y carragenina (CA) en la pata 
trasera de la rata. Se usó naloxona intraperitoneal (IP) para 
desenmascarar los efectos de los opiáceos endógenos liberados 
durante la inflamación periférica. Tres grupos de ratas recibie-
ron uno de los siguientes tratamientos SP: SS, CA o ninguna 
inyección (NI). En condiciones basales y 3 horas después del 
tratamiento fueron evaluados el umbral del dolor por presión 
(PPT), el volúmen de la pata (edema) y la temperatura local. 
En cada grupo fueron también investigados los efectos del 
vehículo IP, naloxona y (+)-naloxona (0,1 mg/kg). Los grupos 
SS y CA indujeron una significativa respuesta inflamatoria con 
hiperalgesia, edema e hiperemia local. La administración IP de 
naloxona pero no de (+)-naloxona, 15 minutos antes de la 
prueba, incrementó significativamente el edema en todos los 
grupos de tratamiento (p< 0,05) sin alterar el PPT o la tem-
peratura local. El ANOVA de dos vías, reveló que el tratamien-
to y los fármacos, así como sus interacciones tenían un im-
pacto significativo en el edema el cual estaba relacionado con 
los efectos de la CA y la naloxona. Nuestros hallazgos ilustran 
la implicación del sistema opioide endógeno a la respuesta 
fisiológica a la lesión local, regulando la fuga microvascular en 
los tejidos inflamados. 
Palabras clave: Inflamación. Opioide. Opioides endóge-
nos. Naloxona. Carragenina. Artritis. 
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INTRODUCCION 
Los receptores opiáceos (OR) y los péptidos opiáceos 
endógenos (POE) han sido encontrados en los tejidos peri-
féricos de lesiones inflamatorias (Stein et al 1990 a, b). 
Sin embargo, el papel específico del (SOE) en la respuesta 
fisiológica de la inflamación no ha sido definida por com-
pleto. 
Aunque el perfil farmacológico de los recepteres opiá-
ceos en los tejidos inflamados ha sido extensamente estu-
diados (Stein 1993), la naturaleza, procedencia y posibles 
funciones fisiológicas de los transmisores putativos (POE) 
son difíciles de encontrar. En los tejidos periféricos infla-
mados POEs y/o sus moléculas precursoras han sido en-
contrados en inmunocitos (Sibinga y Colstein) 1988; 
Przewlocki et al 1992) y neuronas sensoriales primarias 
(Weihe et al 1988); además POEs del plasma liberados 
durante el estrés/inflamación (Guillemin et al 1977) po-
drían también jugar un papel importante en la respuesta 
local a la inflamación. El papel fisiológico del SOE sobre 
una determinada función puede ser farmacológicam1ente 
evaluada después de la administración de antagonistas 
opiáceos. Así, la administración de naloxona ha sido pre-
viamente usada por nuestro grupo para demostrar la libera-
ción de POE en íleo de cerdo tanto virgen de mórficos 
(Puig et al 1977a, 1978) como hechos tolerantes (Puig et al 
1977b). 
El objetivo del presente estudio era determinar los efec-
tos de la naloxona en la respuesta inflamatoria inducida 
por caiwgenina en la pata de la rata. Nuestra hipótesis de 
trabajo era que la lesión/inflamación local podría activar 
el SOE e inducir ambos una liberación local y sistémica 
de POEs, estos podrían ocupar los RO localizados en los 
tejidos periféricos inflamados y parcialmente ocultar la 
respuesta inflamatoria. Así, hemos usado naloxona, un an-
tagonista opiáceo no receptor-selectivo, para desenmasca-
rar los efectos de POEs liberados endógenamente durante 
la inflamación. La naturaleza opiácea de los efectos ob-
servados fue establecida por la administración de (+)-na-
Ioxona en las mismas condiciones experimentales. 
MATERIAL Y METODOS 
Se usaron ratas macho Sprague-Dawley ( 150-180 gr) que 
estaban en ayunas ( 18 h) sujetas a un ciclo luz/oscuridad 
de 12 horas. La temperatura de la habitación fue controla-
da en 22 ± 2º C. Los animales fueron distribuidos en tres 
grupos que recibieron en la pata trasera izquierda; 0,05 mi 
de salino (SS), 0,5 mg de carragenina (CA), en el mismo 
volúmen que el SS, o ninguna inyección (NI). Fueron eva-
luados en condiciones basales y tres horas después de la 
inyección subplantar (s.p.) el edema, umbral ele dolor por 
presión, y temperatura cutánea. Fueron también estableci-
das en cada grupo de tratamiento (SS, CA, NI) los efectos 
de la inyección intraperitoneal (i.p.) de vehículo (SS), ra-
cémica, y (+)-naloxona, administradas 15 min antes de la 
evaluación. Dado que los efectos antagonistas de opiáceos 
de la naloxona racémica son la consecuencia de la interac-
ción del(-) esteroisómero con los receptores opiáceos, nos 
referiremos al compuesto racémico como naloxona o (±) 
naloxona. 
La presencia de edema fue valorada por la medición del 
volúmen de la pata trasera izquierda (plestimómetro Ugo 
Basile 7150) antes (V
0
) y tres horas después del tratamien-
to subplantar (V 
1
). El incremento de volúmen de la pata 
inflamada fue oh.tenido por substracción del volúmen me-
dido antes del tratamiento s.p. de el valor observado a las 
3 h y expresado como un porcentaje: 
% edema: (V,-V<) x IOON0 
La presión en la pata fue aplicada en la superficie dorsal 
de la pata trasera por un manómetro automático (Letica LI 
7306) de acuerdo con Randall y Sellitto (1957). La presión 
requerida para lograr la retirada de la pata fue determinada 
por el mismo investigador adiestrado que desconocía la 
droga testada. PPT fue expresado como la diferencia entre 
la medición obtenida a las 3 h y en condiciones basales 
(P,-Pi). 
La temperatura de la superficie de la piel de la pata 
trasera izquierda fue medida por colocación de un termó-
metro debajo del talón de la pata (Harvard Probe 52-154 y 
un termómetro digital YSI 409 A). Los resultados fueron 
expresados en ºC. Los cambios de temperatura (T) en cada 
animal fueron obtenidos restando el valor inicial al valor 





Los datos fueron evaluados por el ANOV A de doble vía 
seguidos de ANOV A de una entrada, y los apropiados con-
trastes analizados por el test Student-Newman-Keuls. Cuan-
do las varianzas entre grupos fueron diferentes fue aplica-
do ANOVA no paramétrico (Kruskal-Wallis) seguido del 
test de la U de Mann-Whitney. Un valor de p< 0,05 fue 
considerado como significativo. 
La carragenina (Tipo IV) y el clorhidrato de naloxona 
racémica fueron suministradas por sigma, mientras que(+) 
naloxona fue gentilmente suministrada por el National 
Institute of Drug Abuse, USA. 
RESULTADOS 
Los animales tratados con CA, SS o NI subplantar, reci-
bieron las siguientes drogas intraperitoneales; vehículo, 
naloxona o ( + )-naloxona. Fueron evaluadas en cada grupo, 
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100,----------------~-------, • vehículo • NX 1SJ ( +) NX 
Sin inyección Salino Carragenina 
Fig. 1.- Efecto del tratamiento subplantar (sin inyección, 
salino o carragenina) y drogas intraperitoneales [vehículo, 
naloxona o ( + )-naloxona] en porcentaje de incremento del 
volúmcn de la pata. Cada columna representa el valor medio 
de 10 o más animales y las barras verticales indican SEM. 
Naloxona (NX) y (+)-naloxona [(+)NX] fueron administra-
das intraperitonealmente a dosis de O, 1 mg/kg. Por cada 
tratamiento subplantar: *p< 0,05 y ***p< 0,001 cuando se 
comparó con el correspondiente grupo de vehículo intraperi-
toneal (test de la U de Mann-Whitney). 
Efectos del tratamiento con CA, SS y NI subplantar 
sobre el volúmen de la pata, umbral 
de dolor por presión y temperatura local 
La inyección subplantar de CA a los animales que reci-
bieron vehículo intraperitoneal, produjo una respuesta in-
flamatoria localizada demostrada por una disminución del 
PPT, aumento de la temperatura local y edema. Los ani-
males del grupo NI que recibieron vehículo intraperito-
neal, no mostraron diferencias significativas considerando 
PPT, edema o temperatura local cuando fueron compara-
dos los valores obtenidos en el tiempo cero y a las 3 h. El 
porcentaje promedio de incremento del volúmen de la pata 
fue de 59,3 ± 2,3% en el grupo CA y de 3,3 ± 0,8 y 0,5 ± 0,2 
en los grupos SS y NI, respectivamente (fig. 1 ). Un descen-
so significativo del PPT fue observado en ambos CA (p< 
0,001) y SS (p< 0,05) animales tratados, cuando lo compa-
ramos con animales NI (tabla 1). Similarmente, la tempe-
ratura de la pata fue significativamente menor en los gru-
pos CA y SS (p< 0,001) y p< 0,01, respectivamente). La ta-
bla II muestra los cambios de la temperatura local (ºC) re-
feridos a los valores basales obtenidos antes del tratamien-
to. Los resultados demuestran que CA produjo una reacción 
inflamatoria substancial en la pata inyectada, validando nues-
tro protocolo experimental. Además, el tratamiento con SS 
indujo una menos intensa pero significativa respuesta caracte-
rizada por un ligero edema, hipertermia local e hiperalgesia. 
TABLA l. EFECTOS DE TRATAMIENTO S.P. Y NA-
LOXONA I.P. SOBRE EL UMBRAL DE PRESION DOLO-
ROSA (PPT). 
i.p./s.p. Vehículo Naloxona ( + )-Naloxona 
( 100 µglkg) ( 100 µglkg) 
NI A A A 
-14,3 ± 20,8 -13,2 ± 12,3 10,6 ± 16,8 
SS A A A 
-75,0 ± 17,5 -53,7 ± 21,3 -45,9 ± 32,8 
CA B B B 
-137,6 ± 16,5 -190,9 ± 21,8 -145,5 ± 21,3 
Los resultados están expresados en gramos como Ja diferencia 
obtenida entre el PPT obtenido a las 3 horas y en condiciones 
basales, los valores negativos indican incremento de la sensibilidad 
dolorosa n=l0 o mas animales por grupo. Por cada droga i.p., 
diferentes letras (A o B) indican diferencias significativas entre 
grupos tratados (p< 0,05, test de Student-Newman-Keuls). 
Efectos de (±) y ( +) naloxona sobre volúmen 
· de la pata (edema) en animales tratados 
con s.p. CA, SS y NI 
En todos los experimentos fueron administrados intrape-
ritonealmente 15 min antes de la evaluación, vehículo, na-
loxona o ( + )-naloxona en una dosis de O, 1 mg/kg, la cual es 
conocida por antagonizar los efectos µ de los opiáceos. El 
enantiómero inactivo (+)-naloxona, que está desprovista de 
acción antagonista de opiáceos, fue usada para excluir los 
efectos no opioides de la naloxona. 
Los efectos del tratamiento (SS, CA y NI) y aquellos de 
las drogas [ vehículo, (±) y ( +) naloxona] fueron analizados 
por ANOV A de doble vía. Nuestros resultados muestran 
que ambos factores (tratamiento y drogas) al igual que sus 
interacciones tenían un significativo efecto sobre el ede-
ma (p< 0,05). Además, el ANOV A de una vía no paramé-
trica reveló que el efecto del tratamiento está principal-
mente relacionado con el edema inducido por carragenina, 
mientras que el de las drogas es debido a naloxona. Así, en 
nuestro modelo experimental, la naloxona aumentó signifi-
cativamente el volúmen de la pata (p< 0,05) en todos los 
grupos de tratamiento, cuando lo compararon con animales 
que recibieron vehículo i.p. (test de la U de Mann-Whitney, 
fig. 1 ). Sin embargo, ningún cambio se obtuvo después de 
la administración de ( +) naloxona, lo que explica la inte-
racción observada entre tratamiento y drogas. El porcenta-
je de incremento del volúmen de la pata después de la 
naloxona fue 3,8% en el grupo NI, 14,7% en CA y 32% en 
animales tratados con SS, revelando que la naloxona pro-
dujo un efecto máximo en los animales que recibieron SS 
subplantar. 
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TABLA II. EFECTOS DE TRATAMEINTO S.P. Y NA-
LOXONA !.P. SOBRE LA TEMPERATURA DE LA PATA 
(ºC). 
i.p./s.p. Vehículo Na/oxona ( + )-Naloxona 
(100 µg/kg) ( 100 µglkg) 
NI A A A 
0,36±0,22 1,88 ±0,35* 0,38 ±0,23 
SS B A B 
1,60 ±0,27 1,33 ±0,38 1,21 ±0,24 
CA c B c 
3,60 ±0,33 3,32±0,24 3,85 ±0,26 
Los resultados están expresados como el incremento de la temperatura 
de la pata sobre los valores basales n= 1 O o más animales por grupo. 
Por cada droga i.p., diferentes letras (A, B y C) indican diferencias 
significativas entre grupos tratados (p< 0,05, test de Student-Ncwman-
Keuls) + p< 0,05 cuando comparados con animales NI recibieron 
vehículo o (+)-naloxona (test de Student-Newman-Keuls). 
Efecto de la naloxona y su enantiómero inactivo 
(+)-naloxona, sobre PPT 
El PPT fue evaluado en los mismos animales, y los re-
sultados dados como la diferencia entre la presión tolerada 
en la pata en el tiempo cero y 3 h después del tratamiento 
(CA, SS o NI). La tabla I muestra valores medios (en g) 
obtenidos en los diferentes grupos; los valores negativos 
expresan un descenso del PPT y además un aumento de la 
sensibilidad dolorosa. El ANOV A de dos vías demostró 
que el tratamiento subplantar tenía un efecto significativo 
(p< 0,001 ), sin embargo, la administración intraperitoneal 
de drogas no indujo diferencias estadísticamente significa-
tivas. Así, ninguna interacción pudo ser demostrada entre 
ambos factores. Las comparaciones posteriores indicaron 
que el efecto del tratamiento es debido a la inyección de 
CA, desde este procedimiento decreció significativamente 
el PPT cuando se comparó con animales SS o NI (p< 0,05). 
La administración de naloxona no produjo cambios signifi-
cativos en ninguno de los grupos de tratamiento cuando los 
resultados fueron comparados con los respectivos vehícu-
los de los grupos. Así, en nuestras condiciones ex-
perimentales, la administración de O, 1 mg de naloxona in-
traperitoneal no alteró el PPT. 
Efectos de la naloxona sobre la temperatura cutánea 
de la pata 
La tabla II muestra los cambios de la temperatura local 
(ºC) después del tratamiento con SS, CA o NI. El ANOV A 
de doble entrada demostró un significativo efecto del tra-
tamiento con SS, CA o NI (p< 0,0001 ), pero ningún efecto 
de la administración intraperitoneal. El efecto del trata-
miento fue debido a la administración de CA la cual au-
mentó la temperatura de la pata en todos los grupos (test 
de Student-Newman-Keuls). Además, se obtuvo un efecto 
significativo de la interacción (p< 0,05): la temperatura de 
la pata decreció significativamente en animales que reci-
bieron del grupo NI naloxona racémica (p< 0,0 l) pero no en 
aquellos que recibieron ( + )-naloxona. Esos resultados de-
muestran que la administración de naloxona sistémica no 
altera la temperatura local en ratas inyectadas por vía 
subplantar con salino o carragenina pero induce hiperter-
mia local en animales no inyectados. 
DISCUSION 
Nuestros resultados muestran que la inyección subplantar 
de SS o CA induce una respuesta inflamatoria demostrada 
por edema, hiperalgesia y aumento de la temperatura de la 
pata. Aunque una respuesta inflamatoria después de la in-
yección subplantar de CA ha sido ampliamente documen-
tada, la pequeña pero significativa respuesta local obser-
vada después de la inyección subplantar de SS, nos estimu-
ló a evaluar un grupo de animales sin inyección en la pata 
el cual podría ser usado como control. Este grupo podría 
también servir para establecer los efectos de la naloxona 
sistémica en la respuesta al estrés inducida por el manejo 
y examen de los animales. 
La administración de(±)- pero no ( + )-naloxona indujo un 
aumento significativo del edema en todos los grupos de 
tratamiento. No tenemos en la actualidad una explicación 
válida para el pequeño pero significativo aumento (3,8%) 
del edema observado en el grupo NI. En esos animales el 
peso corporal total (PCT) después de la administración de 
naloxona no fue evaluado, lo cual podría haber mostrado un 
efecto generalizado de esta droga sobre el escape de fluido 
desde el espacio intravascular. Sin embargo, dado que los 
animales no tuvieron acceso al agua durante el experimen-
to (3 h), es probable que no se produjera un aumento de 
peso. Una posible explicación para este hallazgo podría 
ser que el manejo de los animales durante el experimento, 
indujo una liberación de POEs desde la pituitaria y glándu-
la adrenal que podría tener un efecto, directa o indirecta-
mente, sobre la permeabilidad de los vasos de pequeño 
calibre de la pata. La administración de naloxona podría 
desenmascarar este efecto, y así podría observarse un in-
cremento en el volúmen de la pata. Este hallazgo apoya la 
información de la bibliografía que muestra edema pulmo-
nar en humanos después de la administración de dosis rela-
tivamente bajas de naloxona (Taff 1983; Partridge et al 
1986). Sin embargo, debido a la escasa magnitud del efec-
to observado (3,8% de incremento del volúmen de la pata) 
se necesitaron otras investigaciones para confirmar esta 
observación. En los grupos en que se ha producido inflama-
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ción local (SS y CA), el aumento del volúmen de la pata 
tras administración de naloxona fue mayor después de la 
inyección de SS (32%) debido probablemente a limitacio-
nes de tipo anatómico del modelo experimental (notable 
distensión de la piel en el grupo tratado con CA). Así, a 
partir de esta observación, no se puede inferir una conexión 
entre la intensidad del estímulo inflamatorio y la magni-
tud de la inhibición del POE sobre el edema. La fuente de 
los P0Es podría ser la liberación sistémica y/o local desde 
células inmunes presentes en los tejidos inflamados. Nues-
tros resultados, concuerdan con aquellos obtenidos por otros 
investigadores los cuales han demostrado una efecto inhi-
bidor de la administración exógena de opiáceos (morfina) 
sobre la inflamación, probablemente relacionado con una 
mala comprensión de la acción sobre los mediadores infla-
matorios (Gynes et al 1985) o a una inhibición directa del 
plasma extravasado (Bartho y Szolcsanyi 1981; Joris et al 
1990). Estas informaciones, junto con el presente estudio, 
apoyan fuertemente el papel del sistema de opiáceos endó-
genos en la respuesta fisiológica a la lesión/inflamación, 
principalmente controlando el deITame de fluido dentro del 
espacio intersticial. 
El tratamiento con SS y CA subplantar disminuyó signi-
ficativamente el PPT en ambos grupos mientras que nin-
gún cambio fue observado en el grupo NI. Además, la ad-
ministración de naloxona no alteró la ya disminuida PPT 
en los grupos SS y C. Así, en la presente investigación, no 
podemos demostrar hiperalgesia después de la administra-
ción de O, 1 mg/kg de naloxona con la presencia (SS, CA) o 
ausencia (NI) de inflamación. Similarmente, en una comu-
nicación previa de nuestro laboratorio, fuimos incapaces 
de mostrar hiperalgesia con bajas dosis de naloxona sisté-
mica (O, 1 mg/kg) en los test «hot plate» e inmersión de la 
cola en ratones (Ramabadran et al 1989). Varios investiga-
dores han informado sobre los efectos periféricos antino-
ciceptivos de antagonistas opiáceos polarizados tales como 
N-metil naloxona (Rios y Jacob 1982, 1983) y N-metil na-
lorfina (Ferreira et al 1984), sin una explicación definitiva 
para estos hallazgos. Además, se sabe que la naloxona tie-
ne propiedades antagonistas a dosis bajas y efectos agonis-
tas a altas dosis (Ferreira y Nakamura 1979; Ríos y Jacob 
1982), los cuales fueron atribuidos a la interacción con 
múltiples subtipos de receptores mediante acciones opues-
tas. Así, los efectos de la naloxona sobre modelos anima-
les experimentales estresados y no estresados son contro-
vertidos y aparentemente dosis-relacionadas, lo cual po-
dría explicar la ausencia de efecto de la naloxona sobre el 
PPT en nuestras condiciones experimentales. Además, el 
tipo y la intensidad de los estímulos usados (presión), así 
como la respuesta evaluada (retirada de la pata) en nuestro 
estudio, podría oscurecer los efectos hiperalgésicos (si lo 
hubiera) de dosis relativamente bajas de naloxona intrape-
ritoneal. 
La temperatura local también aumentó significativamen-
te después del tratamiento en los grupos SS y CA (1,6 y 
3,6º C, respectivamente), mientras que no se observó nin-
gún cambio en el grupo NI. La administración intraperito-
neal de naloxona no tenía efecto en los grupos inflamados 
(los cuales ya mostraron hipertermia local), pero incre-
mentó significativamente la temperatura de la pata en ani-
males no inyectados. Que los opiáceos inducen hipotermia 
ha sido bien documentado (Bansinath et al 1989) en dife-
rentes condiciones experimentales, el efecto de la naloxo-
na observado en los animales NI podría estar relacionado 
con el antagonismo de los efectos de los POE liberados 
centralmente en la termoregulación. 
Los resultados obtenidos con la inyección subplantar de 
CA y SS demuestran que el tejido dañado induce la libera-
ción local de mediadores que incrementan la sensibilidad 
dolorosa (disminuye PPT), produce vasodilatación (aumen-
ta la temperatura) y derrame microvascular (edema). Ade-
más, los efectos observados con la administración de nalo-
xona sugieren una liberación simultánea local de que po-
. drían limitar el derrame capilar, sin alterar el tono vascu-
lar o la sensibilidad dolorosa. Con las dosis usadas en nues-
tro estudio, la naloxona antagoniza principalmente los efec-
tos opiáceos mediados por µ (µ-1 ), implicando la libera-
ción de un agonista µ endógeno; sin embargo la naloxona 
es un antagonista no selectivo opiáceo el cual se une a 
todos los subtipos de receptores opiáceos, y así, no puede 
ser excluido un efecto sobre los receptores delta o kappa. 
Nuestros resultados muestran un precoz e importante papel 
del sistema de opiáceos endógenos limitando el derrame 
vascular durante la respuesta fisiológica al estrés y la in-
flamación local. 
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Se busca la efectividad de soluciones intraarticulares de mor-
fina y bupivacaína con adrenalina y una combinación de am-
bas, comparadas con placebo para facilitar la movilización y 
reducir el dolor postoperatorio y los requerimientos analgési-
cos 24 horas después de la intervención. Cuarenta pacientes 
sometidos a cirugía artroscópica fueron estudiados, de forma 
randomizada y doble ciego. Todos los tratamientos demostra-
ron mayor efectividad que el placebo al facilitar una más fácil 
movilización y reducción del dolor postoperatorio. Destacan la 
mejor analgesia que dio el grupo de morfina, al disminuir los 
requerimientos de analgésicos adicionales en las primeras 24 
horas. Concluyen diciendo que 1 mg de morfina intraarticular 
proporciona un mayor alivio después de la cirugía artroscópica 
y que la adición de bupivacaína no aumenta los beneficios. 
J. M. Almarcha 
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